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Eljaras alkanobmin-cikloafkileterek eloallftasara 



iaomerdeik, gyogyaazatillg aIteSar=avaId?ci n^^^ 1 - aS , S ^ iv 
ner ammonium-aairmazekaik, valaminfc anfci™^™™ $vater- 

E3ra - A Ifepletben R L eg R eprymaetol fueepMpnin i e * 4. 
alkll- va BJ 5 - 7 S2 I natomos cfLoalkilfc^ort^elLr 113 * 0 " 08 

R ea E 2 a nitroBto-atonimal egyiitfc 5 vagy 6 azenatomob fcartal- 

| fl ^lenfee Se tienil-caoport, vagy adobfc esefcben halogenatommal 
b enz ilc sopor t; , -^uuox ueiyeucesitetfc feml- vagy 



aktiv kiindulasi anyagok felhasznalaaa utjan. 

A talalmanyunk szerinti eljarasaal az /I/ alta lanoa # kep Le- 
tii vegyiilet eke t oly modon allithatjuk elo, hogy a /II/ kepletii 
1 7 t 7_trimefcil-biciklo/2. 2. 1/hept an-ont valatnely f emorganikua 
vegyiilettel reagaltat juk , ea a kapott /III/ altalanos kepletii 
vegyiiletet - e kepletben R ea nj jelentese azonoa a fent megadot- 

tal, bP hidrogenatomot , alkalif em, alkalif 61df em vagy adott e- 
setben alkalif bldf era ha logen-s zarmazekat jelenti - kipreparal- 
va vagy anelkiil, a reakcio szetnpont jabol inert oldoazerben, a- 
dott eaetben bazikua kandenzaloszer jelenlet eben valamely /IV/ 
altalanos kepletii helyettesite tt amino-alki 1-halogeniddel - a 
"I ? 

kepletben A, R ,R jelentese azonos a fent megadottal, X halo= 
genatomot Relent - reagaltat 3 uk , magd kivant eaetben a Tsapott 
/I/ altalanos kepletii vegyiiletet gy ogyaszati lag alkalmas _ aav- 
addicioa aova vagy kvaterner ammonium-szarmazekka alakitjuk. 

A /II/ kepletii l,7,7-trimetil-biciklo/2. 2. 1/bept an-on ke- 
reakedeloii forgalomban van. 

A /III/ altalanoa kepletii kiindulasi anyagokat a /II/ kep- 
letii keton ea valatnely f emorganikus vegyiilet reakcio j aval is- 
mert modon allithatjuk elo. A reakciot inert oldoazerben vegez- 
ziik. Oldoazerkent szamitasba johet a dietil-eter, t etrahidrof u- 
ran, diizopr opi 1-eter , benzol, petroleter atb. Femorganikus ve- 
gyiiletkent Grignard-reagenst , azervea litium- vagy natrium-ve- 
gyiiletet alkalmazunk. 

A reakciot tag homerseklet-hat ar ok kozbtt hajtjuk vegre. 
kltalaban megfelelo 20-60°C kbzbtti homers eklet , de egyes ese- 
tekben ennel alacaonyabb vagy magasabb homerseklet sziikaegea a 
reakcio biztonsagos vegreha jt asahoz. 

Adott eaetben a kapott /III/ altalanos kepletii vegyiiletet 
izolalas ea tisztitas nelkiil reagaltat j ak a /IV/ altalanos kep- 
letii helyettesitett amino-alki 1-halogeniddel . 

Mas eaetben a /III/ altalanos kepletii vegyiiletet izolalauk, 
es inert oldo- es/vagy higitoazer je lenleteben , bazikua konden- 
zaloszert • alkalmazva reagaltat juk a /IV/ altalanoa kepletii ve- 
gyiilettel. Inert oldo- es higit oszerkent szamitasba johet a ben- 
zol, toluol, xilol, dimetil-acetamid , dimeti 1-szulf oxid ^ dime- 
ti^-f ormamid , tetrahidrof uran, stb., vagy ezek kevereke. Bazi- 
kus kondenzaloszerkent alkalif erne t ; ugymint litiumot, kaliumot, 
natriumot, vagy a szamitaaba joheto alkalif emek amidjait vagy 
hidridjeit alkalmazhat j uk. 

Az /I/ altalanos kepletii vegyiiletek optikailag aktxv for-4 
malt optikailag aktiv /II/ altalanos kepletii kiindulasi vegyii- 
let alkalmazasaval allithatjuk elo. 

A talalmany szerint eloallitott /I/ altalanoa kepletii ve- 
gyiileteket kivant eaetben, ismert modon gyogyazereszetileg el- 
fogadhato savaddicios sova vagy kvaterner ammonium-szartnazekka 
a la kit bat a" nk it. Az addicios a ok eloallitasara hasznalhatunk 
hidrogen-halogenideket , kenaavat , f oszf orsavat , ecetsavat , tej- 
savat propionsavat , met an-azulf onsavat T borosty ankosavat stb. 
Kvaterner ammonium-vegyiiletek eloallitasara az /I/ altalanos 
kepletii vegyuleteket kvaternerezesre alkalmas vegyiilet ekkel , 
peldaul valamely a Iki 1-halogeniddel reagaltat juk. 

Vizagalataink soran az /I/ altalanos kepletu vegyuletek 
azamoa teszten bizonyultak biologiailag aktivnak. Ezen biolo- 
giai hatasok koziil a leg jelent osebb az antikonvulziv /gorcsgat- 
16/. mot i lit aa -gat 16, hexobarbltal-narkozie potencirozo es faj- 
dalomcaillapito hataa. A kiemelt hatasokat kiegeaziti egyes ye- 
gyiileteknel gyenge antia zerot onin , gyomor-belperisztaltika-gat- 
lo ea gyulladasgat 16 hatas. 
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" faadalomcaillapibo hatast Wirth eg munkataraai fwirth, 

W. , Goaswald, R. , Hdrlein, K. , Riaae, Kl.H. , Kreiskott, H. : ■ 
Arcii. Int. Pharmacodyn. 115,1 / 1958/7 mods aerevel vizsga.lt uk. Ete- 
her egereknek ip. 0,4 mVT^S %- oe ecetaavat adagoltunk, maid 5 
perc mulva azamoltuk a jellegzetes "writhing" reakciokit. A 
yizsgalando- anyagokat 1 oraval az ecetsav adasa elott alkalmaz- 
tuk, per oa. A hati&st a kontroll csoport adataihoz viazonyitva 
gatlaai %~ertekben hataroztuk meg. A tablazatban feltuntetiiik 
azacub toxicitaai adatokat is, amelyeket CFLP torzatenyeszet- 
bol azarmazoi mindket nembeli, 18-24 g sulyu feher egekeren ha-- 
taroztuk meg. Anyagainkat per oa. 20 ml/kg- volumenben adagoltuk. 
Kezeles utan 4 napos megfigyelest vegeztiink. A toxicitasi adato- 
kat - LD 5Q .mg/kg po - Lifcchfield-Wilcoxon Clitchfield , J.I. , 
Wilcoxon, P.W.J. Pharmacol. Exp. Therap. 96, 99 / 1949/1 srrafi- 
kua modazerrel hataroztuk meg. • 3 5/J81 11 

1. T£blazat 



Jttldlf ■ Fa,idalo mc siUapit6 hatas 

mg/kg EI> 50 ""S/fcB Th I. 



1 1600 120 



\ 20 \l 

} 12 50 120 10 4 

I 2000 200 io-0 

5 2000 100 POO 

7 , 1200 70 17 i 

8 850 45 Is 9 

11 1500 ? i lg»g 

12 2000 ioo 20 0 

13 2000 200 ?n'n 



14- 1000 50 



200 10 ;o 



20,0 



900 23 39,0 

16 7oo 70 16 o 

1? 980 50 ■ jS'g 

18 1400 1^0 i6!o 

^9 1000 120 3 3 



Theripiaa index /Tlx I./ = 50 Mg/kg 

BD 50 mg/kg 

i..., Az antiepileptikua -hatas vizsgilatat feher egeren vegez- 
tuk, oralis adagolassal. A maximalia e lektroachock /MES/ Safe la- 
sat Swmyard LSwinyard et al. J. Pharmacol, exp. Ther. lol„ 
^19-5^0 /1952/J modszerevel hataroztuk meg, 20-25 g-os FeEer ■ 
egeren, kornealis elektrodokon keresztul 50 Hz , 45 mA , 0 4 sec 
parameters £ra mutest alkalmazva. As ant ikonvulziv hatas kriteri- 
umanak a hatsovegtag tonuses ext ensor-gSrcsenek telnea gatlasat 
tekmtettuk. Az elektroschock elott 1 oraval per oa. adagoltuk 
a vizsgalando anyagot. A pent etra zolum-gorcs be£olyasolasat •■ 
Banziger es Hane CBanziger, I?., Bane, L.D. Arch. Int. Pharmaco- 
I§7, 24b-2ijy / 1967/3 modositott modszerevel vizsgdltuk, 



2. Tablasat 



Vegyulet 


MES 




Pent e tra z o lum-g ore s 


safclaa 


/pelda/ 


ED 50 mg/kg 


Th I. 


ED 50 ^/fcff 


Th I. 


1 

2 
5 
6 
7 
8 
12 
13 
16 
17 


130 
120 
380 
120 
56 
30 
72 
140 
30 


12,3 
14,2 
5,3 
-16,7 
21,4 
28,3 
27,7 
14,3 
23,3 


88 
140 

^Zl 
J?^ 

65 
20 
110 
140 
60 
60 


1973 
14,3 
37,0 
18,2 
42,5 
18,2 
14,3 
11,7 
16,3 


xri met had ion 490 
/Pbimal/ 


4.3 


400 


5,3 



Macklenb^JfK 1 ^ al i"^f!* 14s ,V? sSren Stone Cstone , 



3. Tablazat 


vegyulet 
/pelda/ 


ED 50 
mg/kg 


Th I. 




1 
2 
7 
8 
15 
17 


38 
20 
25 
11 
30 
50 


42,1 
85,0 
48,0 
77,3 
30,0 
19,6 




Trihexyphenidil 
/Artane/ 


40 


9,13 






port 20 m I/kg p£ oa adagSlfeO 1*5*25 f^ 1 ^ ^' kontr'o 11^^ 
fcg/k b - hexobarbitalt iv. ! nozitL^L oldat utan kapobt 40 

roll^soport a lvas It; la * sti* k 2 ? J U allatokat a kont- 

kezeifc cBoportofcban ° 2 >5~2zer e se alapoan szamlaltuk a 
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4. Tablazat 



Vegyiilet Mot i lifcaa-gat laa . Nark6zia-potencirozaa 

/pelda/ BD 5Q mg/kg Th I. ED^q mg/kg Th I. 



16 
19 



Meprobamafce 270 



Th I. 


50 


14,5 


90 




15 


13,3 






120 


10,5 


120 


20 0 


80 


14 1 2 


60 


11,5 


130 




200 


11,8 




26,3 


64 




40 




20 




50 


4,1 


250 



1 110 90 17 17 

7 90 . 13,3 - 5 ^l* 3 

5 190 

6 100 

8 60 
11 130 
12 



10 ,4 
16,7 
25,0 
14,2 

53 170 ll, 8 2 °° ^° 

}% 38 26,3 64 15,6 

15 - - 40 2 2 ; 5 

35,0 
20,0 



4,4 



t Az /I/ alfcalanoa kepletii vegyiile teket , illetve aavaddicios 
aoikat, vagy kvaterner-ammoni Lim azarmazekaikat a gyogyszerke- 
azifceaben alkalmazobt vivo-, adalek ea segedanyagok relnaazna- 
las^val gyogyazerre alakithat juk. A gyogyazerf orma egysseri a- 
dag 0 a 1-500 mg mennyiaegben fcartalmasza az /I/ iluallnoa keule- 
tu yegyulefcekefc, Illetve aavaddici6a aoikat, vagy kvaterner am- 
momum-szarmazekaikat . ; 

Eldaxaaunkat az alabbi peldakon mutatjuk be, anelkiil azon- 
ban, hogy a talalmany azerinti eljaraat csupan a kozolt peldak- 
ra korlatozna'nk. F 

1. pelda 

l?/2?2?i/beptln /3 , ^ imefcil " amin °-P ro P oxi /- 1 '7,7-tri[iiefcil-bicik- 

/0,1 Qiol/ natrium-atnid 100 ml abazolut benzoloa azuazpen- 
5 2^«£°S/ f oa?r «pontoii ea ^llando keveres kozben hozzacaepeg- 
/§ Pl/h^aS ^ TrX <± / - 2 - b ? n 5 i i~^7,7»^i rae fcil--biciklo/- 
/2o2.1/heptan-2-Gl 100 ml abazolut benzollal kesziilt o Ida tat. 

fce lqes ciennyxseg beadagolaaa utan az ammoniagaz f enlodesenek 
^?^ S:L f/2 rra /S U ^ a ^kcioelegyet, majd a kevereat tovabb 
£enntarfcya 13,4 g /0, 11 mol/ 1-dimeti l-amino-3-klor-propan 20 
ml abazolut benzollal kesz-iilt oldatat adagoljuk a reakcioelegy- 
hez. Toyibbx 6_ora forxalaa ufcan a 30 S C-ra biitbtt reakcioele- 
gyet 3x40 ml vizzel moaauk, majd 15 g /0,1 mol/ borkoaav 50 ml 
vizea oldatayal yagy 0,11 mol mennyiaegu hig vizea aoaav-ol- 
/n ?L e f" r -M lij ^ * - A T i2ea -savas oldatat, jeghutes kozben 
/0-5 "0 kozotti bomersekleten/' tomeny ammonium-bidroxid-oldat- 
tai P H = 10 ertekig lugoaitduk. Az olajoaan kivalo baziat di- 
klor-etannal extrahalouk. Az oldoazer leparlaaa utan a marade- 
kot vakuumban f rakcionalj uk. 
Kyeredek: 30,2 g /92 %/ halvany aarga olaj 
Fp.: 140-146 °0/26,7 Ba 
Hidrogen-f umarat : 

16,5 g /0,05 mol/ baziat 20 ml acetonban oldunk, majd 5,8 g 
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/0 5 05 mol/ fumansav 60 ml forro vizea oldatahos adjuk., Hiitea 
ut an a kivalo krisfc alyokat • szurjuk , szarifcjuk. 
%eredek: 20,5 g /92 %/ O.p. : 103-104- °0 
K f okbanol } = 6,4- 
l via / 

Analizia a C^H^gNO^ /445,606/ keplet a lap a in: 

szamitott: 0: 70,08 % H: 8,82 % N: 3,14- % 
balalt: 0:. 69,04- % H: 9 ,02 % N: 3,09 % 

Hidroklorid : 

3,3 g /0,01 mol/ basis 25 ml vizmentea eti 1-acet atta 1 keaziilt 
oldatab liidrogenkloriddal telibebt ebil-acet attal pH = 5-re sa- 
vanyitjuk* A kristalyokat aziirjuk, szaritjuk. 
Nyeyedek: 3,5 g /95 %/ 
O.p. : 14-6-14-8 °0 

Analizia a 0 22 H 36 C1N0 /365,99/ keplet alapjan: 

asamitott: 0: 72,19 % H: 9,90 % CI: 9,69 % N: 3,83% 
balalt: 0: 72,01 % H: 9,78 % 01: 9,67 % N: 3,80% 

Citrat : 

G s 6 g /0,02 mol/ bazia 10 ml 'acetonnal keaziilt oldataboz 3,8 g 
/0,02 mol/ citromaav 30 ml eti 1-a lkohollal keaziilt oldatab ad- 
juk. A kivalb sot sziirjuk, azaritjuk. 

Nyeyedek: 9,59 g /89 %/ 

O.p.: 131-133 °G 

Analizia a Q^^O^ /539,68/ kepleb alapjan: 

azamitotb: 0: 62,31 % H: 8,40 % N: 2,60 % 
balalt: 0: 62,13 % H: 8,27 % N: 2,68 % 

Tartarab i 

6,6 g /0,02 mol/ bazia 10 ml acetonnal keaziilt oldatahoz bozza- 
ontjiik a 3,0 g /0,02 mol/ borkoaav 30 ml alkohollal keaziilt ol- 
dabab. A kivalo tartaratot szlirjuk, azaribjuk. 

Nyeredek: 8,82 g /92 %/ 
O.p. : 92-94- °C 

Analizia a C^H^NO^ /479,62/ kepleb alapjan: 

azamitott: G: 65,11 % H: 8,62 % N: 2,92 % 
balalt: G: 65,37 % H: 8,73 % N: 2,87 % 

Jodmebilat : 

S *S g /0,02 mol/ bazia 50 ml acetonnal keaziilt oldataboz 2,82 g 
/0,02 mol/ metil-jodid 50. ml acetonnal keaziilt oldabat ontjiik, 
majd egy ejazakan kereaztiil szobahof okon , aotet-helyen allni 
bagyjuk. Mas nap a kivalo got ssurjiik, azaritjuk. 
Nyei-edek: 8,3 g /88 %/ 
O.p. : 187-189 °G /botnlik/ 
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Ana 11 zls a C^H^gJNO /471,48/ keplet alapjan: 

szamitott: C: 58,59 % H: 8,12 % J: 26,92 % N: 2,97 % 
talalt: C: 58 ,S8 % H: 8,24 % J: 27,05 % N: 2,93 % 

2„ pelda 

/+/-2-Benzi 1-2- p5 ' -/dimet i l-atnino/-2 » -met i 1-propoxiJ -1,7, 7-tri- 
metil-biciklo/2.~2,, 1/heptan 

2,4 g /0,1 mol/ natrium-hidrid 100 ml abszolut toluollal ke- 
aziilt azuszpenziojahoz 90 0-on, keverea kozben 24,4 g /0,1 mol^ 
/j : /-2-benzil-l 1 7 s 7-trimetil-.biciklo/2 <s 2 0 l/beptaii-2-oi 100 ml 
abazolut toluollal kesziilt oldatat cs epegtetjiik be. Ket oran at 
139 °C-on tart auk a reakcioelegyet , majd 16,5 g /0,11 mol/ 1- 
-dimetil-amino-3-kl6r-2-me til-prop an 20 ml abszolut toluollal 
ke szij.lt oldatat merjiik be, es tovabbi 8 oran at 130 °C— on rea — 
galtat^uk az elegyet , ma^d hiites utan 16,5 g /0,11 mol/ borko- 
aav 80 ml vizea oldataval kirazzuk, a vizes fazist tomeny ammo- 
niam-hidroxid-oldattal, 0-5 °G kozotti homers ek let en pH = 10-ia: 
lugoait.iuk, majd diklor-et anna 1 extrahalnuk. A diklor-et anoa 
oldatot vizmentes maguezi um-szulf atta 1 azaritjuk, mand beparol- 
a * a ^- A , visszamaradt nyers bazisbol deaztillalas nelkul sot ke- 
szxtunk. 

Nyeredek: 31 g /90 %/ 

Hidrogen-f umarat o,p. : 140-146 °G 

Analizia a C^H^ITC^ /4 59, 633/ keplet alapjan: 

szamitott: 0: 70,55 % H: 8,99 % N: 3,04 % 
talalt: G: 71,02 % H: 8,90 % N: 3,01 % 

3. pelda 

/+/-2-Benzi 1-2-/2 * -diiz opr opi 1-a mino-et oxi/-l „ 7 , 7-tr i met i 1-b i- 
ciklg/2. 2, 1/heptan 

Az 1„ pelda azerint jarunk el, a kovefckezo bemerest alkalmazva: 

3,9 g /0,1 mol/ natrium-amid . . 

24,4 g /0,1 mol/ /+/-2-benzil-l,7,7-trimetil~biciklo/2.2. 1/ 
heptan-2-ol 

18,0 g /0,11 mol/ l-diizopropil-aniino~2-kl6r-etan 
Nyeredek: 30, g /SO, 7 %/ halvanysarga olan 
Fp.: 190-191 °0/133, 3 Pa 
Hidrogen-f umarat o.p. : 128-30 °G 
K ( oktanol ^ 1,15 

Analizia a O^Tl^^O^ /487,687/ keplet alapjan: 

szamitott: G: 71,42 % H: 9,3 % N: 2,87 % 
talalt: C: 71,9 % H: 9,33% N: 2,89 % 

4. pelda 

/ +/-2-Benzi l-2-£l ? -/4"~benzi 1-piper a sini l/-pr opoxi] -1,7, 7-tri- 

metil-biciklo/2, 2. 1/heptan 

3,9 g /0,1 mol/ natrium-amidbcl 
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f'k- 2 ?o{%6i' n6V / ± / " 2 - B3nzii - i ^.7-^i^tii-bic lk io/ 2 ; 2 :i/h e p- 

2? s 8 g /Ojll mol/ l-benzil-4--/V--k-"T n-p t^yiov,-; i / 

dulunk ki ea a 2. pelda szerinfc -j^^^^V-paperazinbol in™ 

Nyeredek: 38 g /82,6 %/ 3 arga viazkozus olaf 

Dihidrogen-f umarafc o„p. • 207-209,5 °c 

Analgia a C^H^Og /6 9 2 ,861/ 'keplet alapjan: 

aziniifcotfc: 0: 67,6 * Hs 7,57 % N: 4,03 % 
fcalaifc: C: 67,25% H: 7,68 % N: 4,04 % 

5o pelda 

2 S 4 g /0 3 1 mol/ natrium-nidridbol 

- t 16r-prcp tob6 l kllnli!^ k^pg^ ^i^S^ a ^ M - 3 - 
Nyeredek: 36,05 s/93,5 %/ 
Hidrogen-f umar at o.p.: 93-95 °0 

Analizia a C 3o H 4? N0 5 / 5 01, 7 14/ keplet alapjan: 

ssamitott: 0: 71,82 % H: 9,44 % £T: 2,79 % 
talalfe: 0: 71,50 % H: 9,61 % N, 2 5 6 9 % 

5„ pelda 

/i^f VhepWn 2 " 73 '- diefcil - ami — ,7-tri met iL- bioiklV 
2,4 g /0,1 mol/ nafcriuai-hidridbol 

24,4 g /0,1 oi61/ /± : /-2~benzil-l f 7 l 7-fc rilIle tii-.biciklo/? ? 7/ 

Nyeredek: 3 3 g /92,4 %/ 3 * 

Hidrogen-f umarab o.p.: 123,5-125,5 °o 

Analizia a C^H^NO^ /473,66/ keplefc alapjan: 

azamitott: G: 71,00 % H: 9,15 % N: 2,96 % 
tal&lt: 0: 71,40 % H: 9,06 % H: 2,98 % 

7- pelda 

oIkIo7i:I?Vhe;t^ 3 '- dlmeb 1 l-^no-pr opoxi/-! .7,7-tri.efcil-bi- 
S /0,1 mol/ nafcrium-amid 

heptaL^-oi m61/ JX " / - / - 2 - b »»«-i.7.7^n-etii-b 1 oik 1 o/a; 2 ;v 

G=J §° = +13,7 2 °; /0=2; BfcOH/ 
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Nyeredek: 30,87 S /93,7 %/ halvinysarga olaj 
F-p.: 180-186 °C/133,3 Pa 

Mgo = , 2jl75 o /o=s2 . Et0H/ 

Hidrogen-f umarat o.p. : I44_i4g ° c 

K I, viz ^ = 5,57; IKId = -1,66° / c= 2; EtOH/ 
Analizis a C^H^^. /445.606/ keplet alapdfin, 

szamitott: C: 70,08 % H: 8,82 % H: 3 14 % 
talalfc: Gi ?0j4a % H; ^ % ^ ^ % 

8. pelda 

a?kai^ivaf an lelrtak SZe " nfc ^unk el, a kov e tk eaS ba-tafafc 
3,9 g /0,1 qi61/ natrium-amid 

hepta^-ol D - /+/ "- 2 - b ^ il -^7 > 7~tPl m etil-bici k lo/ 2 ; 2 ;i/ 

14,9 S AMI. i61/ l-dietil-amino-2-klor-etan 

Nyeredek: 29,9 g /B? %/ halvanysarga olai 

?.p.: 157-163 °C/53,3 Pa S 0 

C<I g° = +3,48 °C /c=2; EtOH/ 

Hidrogen-f umarat o.p.: 126,5-130,5 °c 
. [KlI 0 - +2,6 0 /c = l; EtOH/ 

Analgia a /459 } 633/ keplet alapjan: 

szaniitott: 0: 70,55 % H: 8,99 £ 2*: 3 ,0 5 % 
talalt: C: 70,74 % H : 9 , 12 * N: 3,09 % 

9. pelda 

panbol kixndulva I If'pefd^a^ 1 ,^^;^^— folino-pro- 

Kyereaek-i 30,57 g /82,3 %/ 

Hidrogen-f uaarat o.p. : 76-78 °C 

Analizi 3 a /487,62/ keplet alap^an: 

azamitott: C: 68,96 % H: 8,48 £ IT: 2 87 ^ 
talalt: C : 68,26 % H: 8,4 £ N: 2,' 8 4 % 

10. pelda 

/+/-2-/3 '-Bimetil-amino-Bronnvi /-p /;i t» .+. . „ . , , 

^til-biciklo/2.2.1/heptir V -^fc°xi-fenal/-l,7,7-tri- 
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3,9 S /0,1 mol/ natrium-amidbol 
/i'p'l/h^? 6 ^ < ± {T2-/^'-5efcoxi-fenil/-l,7,7-trimetil-bic ik . 
-klor-propanbol kimdulva a 2, pelda szerint jarunk el. 
Nyeredek: 26,8 g /77,5 %/ 
Hidrogen-f umarat o.p.: 148-9 °G 

Analizis a O^H^NOg /46 1,605/ keplet alapjan: 

azamifcott: C: 67,55 % H : 6,52 % N: 3,03 % 
talalt: 0: 67,6 % H: 8,48 % N: 3,00 ?5 

11. pelda 

/±/72-/P~^or-benziy»2-/3 , -dia 1 etil-a m ino-propoxi/- : 
mefcal-bicaklo/2.2. 1/heptan 

3,9 g /0,1 mol/ natrium-amidbol 

^*2'f / 0,1 - ni61/ / ± / " 2 -P" kl6r - b 8nBiV-l,7,7-tri[netil-bieiklo 

£^lt^~i~2}~ h %\* a 13 ' 4 ,6 /O.ll mol/ l-dimetil-amino-3- 
-klor-propanbol kimdulva, az 1. pelda szerint jarunk el. 

Nyeredek: 32,5 g /B9,3 %/ halvanya arga , viszkozus olaj 

F.p. : 171-173 °0/46,7 Pa , 

Hidrogen-f umarat o.p. : 145-146 °0 

k i oktanol V , x c,. 

K r viz J - 3 » 6Z| - 

Analizia a C 26 H 3a 01N0 5 /480,05/ keplet alapjan: 

azamitott: C: 65,05 % H: 7,9s % 01: 7,39 % N : 2 9 91 % 
talalt: 0: 64,9 % H: 8,04 % CI: 7,24 % N: 2,83 % 

12. pelda 

/+/-2-/p~K16rrbenzil/-2-/2'-dimetil-amino-etoxi/-l,7,7-trime- 
til-biciklo/2.2. 1/heptan 

5,9 g /0,1 mol/ natrium-amidbol 27,9 K /0 , 1 mol/ /+/-2-/p-kl6r- 

-benzil/-l,7 ,7-trimetil-biciklo/2. 2. 1/hept an-2-ol-bol es 14,9 S 

/0,11 mol/ l-dietil-amino-2-kl6r-etanbol kiindulva az 1. pelda 
sserint jirunk el, 

Nyeredek: 35,4 g /93 ,7 %/ halvanysarga , viazkozua olao 
F.p. : 162-167 °0 /25,7 Pa 
Hidrogen-f umarat o.p. : 110-112 °G 
K ^oJ S tanol) = 5>6Zf 

Analizis a C 27 H 40 01IT0 5 /494,08/ keplet alapjan: 
azamitott: C: 55,64 % H : 8,15 % 01: 7,17 % N: 2,83 % 
talalt: 0: 65,12 % H: 8,31 % 01: 7,08 % N: 2,77 % 

13. pelda 

/ +/-2- £/ 3 ' -Dime t i 1-a mino/-2 1 -me t i 1-propoxiJ -2-/p-kl6r-f eni 1/- 
-1, 7, 7-trimetil-biciklo/2. 2. 1/heptan 
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3,9 g /0,1 mol/ natrium-amidbol 

26 ',5' s /0 S 1 mol/ /+/-2-/p-kl6r-feuiV-l f 7f7-trinietil-lbiciklo/ 
/2»2« l/heptan-2-ol-bol es 

16 s 5 S /0,11 m61/ l-dim.etil-amirLO-2-mefcil— 3-k:16r-propanb61 

indulunk ki , es az 1. pelda szerint jarunk el. 

Nyeredeks 32,3 g /88,7 %/ balvanysarga olaj 

F.p.i 154-158 °0 /26,7 

Hidroeen-f uraarafc o.p.: 159,5-162,5 °0 

„ ( oktanol\ 0 j, n 

E ^ viz~^; - 

Analizia a C^H^gCXETO^ /480,06/ keplet alap^an: 

szamifcotti 0: 65,05 % H: 7,98 % 01: 7,38 % Hi 2,91 % 
fcalalt: 0: 65,30 % H: 8,15 % 01: 7,38 % N: 3,03 % 

14 «, pelda 

/+/-2-/3 , ~DitDetil-amino-propoxi/~2-f eni 1-1 ,7 ,7— triraet il-bicik- 
15/2.2ol/hepfcan 

3,6 g /0 S 1 mol/ natrium-amidbol . . 

23,04 g /0,1 mol/ /+/-2-fenii-l,7,7-trimetil-biciklo/2.2,l/ 
/hepban-2-ol-bol ea 

13,4 g /0,11 mol/ l-dimetil-amino-3-kl6r-propanb61 indulunk ki 

ea az 1„ pelda szerint jarunk el. 

Nyeredek: 28,6 g /90,64 %/ halvanysarga olaj 

F»p« : 157-160 °C/160.Pa 

Hidrogen-f umarat o.p, : 169,5-171,5 °0 

Analizia a G^R^O^ /431,58/ keplet alapjan: 

szamitofct: 0: 69,58 % H : 8,64 % ST: 3,24 % 
fcalalt: C: 69,65 % H: 8,38 % N: 3,18 % 

15 » pelda 

/ ± /-2~/2 , -Dimefcil-amiiio-eboxi/-2-fenil-l,7 ,7-trimetil-biciklo/ 
/2.2.1/tieptan 

100 ml abszolut xilolba 3,9 g /0,1 g atom/ fern kaliumot meriink, 
majd nitrogen-atmoszferaban 23,04 g /0,1 mol/ /V-2-f eni 1-1,7 , 7~ 
-fcrimefcil-biciklo/2.2. l/hepfcin-2-o 1-al 100 °0-oH reagalfcatjuk 
infcenziv keverea kozben/a reakcio vegponfcjjafc a hidrogengas— f ej- 
lodea megsziinese jelzi/. A kaverest tovabb feiintartva 10,3 g 
/0,11 mol/ l-dimetil-amino-2-kl6r-etan 30 ml abszolut xilollal 
keaziilt oldafcat adagoljuk hozza, es tovabbi 6 oran at 100 C-on 
reagaltat juk. Ezt kovefcoen a_ reakcioelegyet 3^50 ml vizzel moa- 
auk, majd 15 g /0,1 mol/ borkosav 80 ml vizes oldataval , ' vagy 
0,11 mol mennyisegii big vizes sosav-oldattal extrahaljuk. 
A vizes sosav-oldatot hiifces kosben /0~5 C kozofcfc/ pH = 10-ig 
lugositjuk, 20 %-03 kalium-hidroxid vizes oldataval. Az olajo- 
san kivalo baziat eterrel exfcrahaljuk. Az oldoazer ledesztilla- 
laaa utan a maradekot vagy frakcionalb vakuum— deszti llacioval 
tisztitjuk, vagy mind en kiilon fcisztitasfc mellozve sova alalcit- 
juk. 

Nyeredek: 25,2 g /83,6 %/ halvanysarga olaj 
F,p. : 131-135 °C/26,7 Pa 
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Hidrogen-f umarafc o = p. : 180-182 °C 

Analgia a C^H^ /4i V ,55/ keplat alapdin.- 

uioltott, o, 69,03 % H: 8,4 5 % ff. 3,35 % 
nalalfc: „• 69,05 % H: 8,59 % H: 3,44 % 

16, pelda 

~l^t bl ^--o-Propcxi/^-f .mu , 7 , 7 _ trimebl ^. blolkl6/ 
3 ? 9 s /0,1 mol/ nafcrium-amidbol 

Ifyeredek: 23,5 g /68,4 95/ 

Hidrogen-f umarafe o.p. : 16 0-163 °C 
Ana lis la a C or -H, n T\TO 

25 H 41 ff °5 /459,63/ keplet alap d an: 

azamifcofefc: 0: 70,55 % H: 8,99 % N: 3,05 % 

pelda C! 70 ' 58 * H: 6,95 % N: 3 '°5 * 

3,9 g /0 } 10 mol/ natPium-atnidbol 

^■|:^t 1 gn!i^^I a I^'-l i I«m 1 V-1.7,7-< ! rl l . oM i_ bl oik 1 o/ 

ptiL^^intla^unk"!! 11 -^ 1 " 0 - 2 - 1116 ^^^^! kiindulva a 2 i 
Hyeredefc: 27,4- g /81,7 %/ 
Hidrosen-fumarat o.p.: 132,5-135,5 °c 

Anal lais a O^H^BDgB /4 5 1,61/ keplafc alapjan: 

azamlfcobt: 0: 63,83 % H- 8 ?q «• nr. - i n - „ 

' J X B- °' d5 " W: =.10 # S: 7,10 % 

aiT" 0!64>10% H!8 ' 27S -7,'o 5 ^ 

3,9 g /0 f l mol/ natrium-amidbol 

/^tfn^o 1 !^ ^ / - 2 - /2 '- tien "/-1^.7-tri ra e t il- bi c 1 klo/ 2 ; 2 .l/ 

la 'a i: / p4^1 z 1 ^Jnt 1 j!^k a e lr- 5 - kl6r - pr0ptab61 ilia " * 
Nyeredek: 30,7 g /95,6 %/ 
Hidrogen-f umarafe cup. : ' 14.7-14.9 °q 
K ^ok|a f olj = 1>12 

Analgia a C^H^NC^S 7437,61/ keplet alapaan: 



azamifcott: C: 63,13 % H: 8,06 % N: 3,20 % S: 7,32 % 
_ talalt: G: 63,45 % H: 8,20 % N: 3 , 14 % S; 7 [36 % 

19- pelda 

/ bt^w^1^\ mk °" propoxi/ " 2V2 ^ 

-Diciklo/2. 2. 1/h.epfcan 

3,9 g /0,1 mol/ natrium-amidbol 

Nyeredek: 32,4 g /96 ,6 %/ 

Hidrogen-fumarat o.p e : 113-115 °c 

Analizia a C^H^NO^S /456,66/ keplet alapjan: 

asamitott:-C: 64,48 % H: 8,44 % N: 3,01 % S: 6,88 % 
. talalt: C: 64,25 % H: 8,64 % N: 3,04 f 0 Sj 6,80 % 

20. pelda 

Keveros nitrogennel fcbltotfc lombikba bemeriink 60 ml abszolut 
attn ^l^V/n 5 ? 0 ^! £^" lifc i^ot. A kevero elind?tLa 

at an 31,3 g /0 ? 2 mol/ brora-bensolbo 1 1-2 ml-t a reakcioeleeVhez 
adunk. A maradek brom-benzolt 60 ml abazolut eterrel hilitfa 
ugy adagol D uk a reakcioelegyhez , hogy allandoan forrion A fcel 
jea tnennyiaeg beadagolasa u4an a reakcioelegyet fcSvIbbi'esv 6 
ran at f orraljuk, majd azobahofokra hut jiifc^ a f Ilea leplo u- 

2?TS /0^i S m 6i/ e )!? V ?^^^-- ES . Ut ?\^ oidatofkev^la S kozben 

4 S z 0 * 1 ? mol/ /±/~l,7,7-trimetil-biciklo/2.2. 1/hept an-2-on 
50 ml abazolut eterrel keaziilt oldatival reagaltatjukf orrL 

2?5 Sn V? °5S n f fc "^d 18,54 g /0.198 mol/ 1-dimetil-amiSS-L 
-klor-etan 20 ml abazolut eterea oldatat adagoljuk a reakciL 
elegyhez. JTehany ora forralis utan a reakcio t elrjee . Ezt kSve- 

* f^^Smeraekletre h<it6fct reakcioelegyet vizzel tobb 
mr^^Sl^f^^^v^ 38 ^' ?°' 88 « /0.18 m61/ Tumarsav 200 " 

Nyeredek: 68,9 g /91,7 %/ /V-2-dimetil-amino-etoxi-2~f enil- 
-l,7,7-brimetil-bioiklo/2.2.I/heptto hidroge£-f umSt 
O.p. : 180-182 °G 

Analizia a A 17 ,55/ keplefc alapjan: 

szamitott: 0 : 69,03 55 H: 8,45 % N: 3,35 % 
talalt: 0: 68,93 % H: 8,40 % N: 3,27 % 

21. pelda 

/±/-2-Benzil-2-['3 , -/IT-ciklohexil-N-metil/-amino-propoxil -1,7,7- 
-trimetll-bici-klo/2.2. 1/hepfcan J 
2,4 g /0,1 mol/ nafcrium-hidridbol, 

/I ' % ' l/C2^h m6 V /±/ T ?-t>snzi 1-1 , 7 ,7-fcrimefci 1-bici klo- 
/ d. l/nepfcan-2-ol-bol es 
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£1,5 S /O.ll m61/ l-/N-cilclohexil- I T- mefei l/- amill o-3-kl6r-propan- 

Nyeredek: 37,56 g /94,7 %/ ~ " 

Hi drogen~f uma rati o.p. ; 185 °G /bomlifc/ 

Aaaliaia a / 5 13,73/ keplet alapnan: 

azimitott: C: 72,48 % H: 9,22 ^ Ns 2,73 % 
fealalt: G: 72,50 *5 H: 9,31 56 N: 2 70 ^ 

22 0 pelda 

/ j: /„2-/p-Mefcoxi--fenil/-2-/3'-dimebil-amino-propoxi/~l 7 7 4-th 
mefcil~biciklo/2.2.1/heptan propoxi/~l s 7 ,7-trx- 

^l/aiLfl^r 7 ma ^ i ^or S acab61, 37 ,4 B /0 S 2 m 6l/ 

tisSSdul." 3 ^^" fMkcio °"t vftkuum-d aa ztillioi6val 
Hyeredek: 43,9 s /84,4 %/ 

b e / /±/T 2 -/Pr M ^ toxi ^^il/-2-/3'-dimefcil- am ino--propoxi/»l 7 7- 
-trimetil-biGiklo/2.2.1/iieptan px-opoxi/ 1,7,7- 

Analizis a O-jgH^NOg /461.6/ keplet alapjjan: 

szamitott: 0: 67,65 % Hi 8,52% N: 3,03 % 
talalt: C: 68,01 % H: 8,61 % N : 3^11 % 

23 » pelda 

^ifliSe|fcto 2 " /2 '- dl0etll - amin0 - etaxi /-^7,7-tr im efcil-b^ 
Hidrogen-fumarat o.p. : 179-181 °C ; KJq° = +2,22 0 /C = l; EtOH/ 
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Analizis a C^H^NC^ /431.579/ keplefc alapjan: 

szamifcott: 0:69,57 % H: 8,64 % IT: 3,24 % 
fcalalt: 0:69,92 % H: 8,52 % N:,3,30 % 

24. pelda 

3,9 S /0,1 mol/ nabrium-amidbol es 24,4 a /0.1 mol/ /+/-P hs^ 

/0, 11 mol/ L-klor-3-dijttetilaniino-2-infitil ? .propinb61 kiiidulva az 
.1. pelda azerint aarunk el. da 
Nyeredek: 31,1 g /90>5 %/ 20 

Hidrogen-f umarab o.p. : 155-157 °C[«Qd = +5,63° /G=l: EbOH/ 
Analizia a C^H^NO^ /459,63/ kepleb alapjan: 

azamifcott: 0: 70,56 ?S H: 8,99 % N: 3,05 % 
•fcala.lt: C:. 70,51% H:8,9% IT: 3,01* 

25- pelda 

5 f ?5 6 /1,5 mol/ natrium-amidbdl, 36,6 g /0.15 mol/ /^/-2."h&n^ 
^ 1 7^^?7^ i ^til-bicikloL2.2.ifhepkn-2-oi-b6l 28,46 £ ~ 
/0, 176/ mol/ 2-hexamebilen-imino-ebil-kloridb61 kiindulva az 1 
pelda azennt jarunk el. 
Nyeredek: 48 g /86,7 %/ 

Hidrogen-f umarab o a p. : 164-167 °0 foCJ |° = +2,47° /0=1; EfcOH/ 

Analizia a /458,67/ keplefc alapdan: 

szamibobb: C: 71,72 % H: 8,92 # N: 2,88 % 
fcalalt: 0: 71, 7 %. H: 9,0 % N: 2,9% 

26. pelda 

Tabletfca 25 mg haboanyag tarfcalommal 
Egy fcablefcfca fcarfcalma : 

Haboanyag 25,0 mg 

Kukoricakemenyibo 97,0 mg 

Poll-/ vini l~pirrolidon/ 175,0 mg 

Magnezium-szfcearab 3 , 0 mg 

300,0 mg 

Eloallibas: 

A batoanyag es a kukoricakemenyifco keverekefc 10-15 55-oa vizea 
poliVviml-pirrolidon/ oldattal megnedvesibve granulaliuk 
ma D d 49-45 °0-on megazaribjuk. A grtnulabomot ifmlfcel? azfci- 
bas utan a magnezium-szfcearabbal keverjiik es tablebbazzuk. B^v 
tablefcta sulya: 300,0 mg. ° 

27. pelda 

Drazae 25 mg haboanyag-barbalommal 
Egy drazsemag osszebefcele: 
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Hatoanyag 25,0 mg 

Kukoricakeaienyifco 245,0 mg 

Zselatin 8, 0" rag 

I'alkum 18,0 mg 

Magnesium-sat ear at 4,0 mg 

300,0 mg 

Eloallitas: 

A hatoanyag es a kukoricakemenyit 6 kevereket 10 %-os vises zse- 
latin oldattal megnedvesitjuk, majd szitan attorve granulalrjuk 
40 ~^5. 0-on szarifcjuk. A szaraz granulatomot ismetelten at- 
doxzsolauk szitan, talkumraal, valatnint a magnezium-sz tearattal 
nomogemzaljuk, es 300,0 mg-os drazsemagokka preseljiik. 
28 0 pelda 

Drazse 50 rag hatoanyag tartalommal 
Egy drazs6mag osszetetele: 
Hatoanyag 50,0 mg 

Tejcukor 94,0 mg 

Poli-/vinil-pirrolidon/ 4,0 mg 
Magnezium-sztearat 2,0 mg 

150,0 mg 

A granulatum elkeszitese as eloao peldaban leirtak szerint tor- 
temk. A drazsemag sulya: 150,0 mg. 

A drazsemagokat onmagaban ismerfc modon bevonjuk egy cukorbol 
es^talkumbol alio reteggel. A kesz drazset mehviasszal poliroz- 

29. pelda 

Sselatinkapsztila 25 mg hatoanyag-tartalommal 
Egy zselatinkapszula osszetetele: 
Hatoanyag 25,0 'rag 

Kukoricakemenyit 6 265,0 mg 

Aero si l/^ 6,0 mg 

Magnezium-sztearat 4,0 mg 

300,0 mg 

Eloallitas : 

Az anyagokat homogenizalas utan a megfelelo meretu zselatin- 
kapssulaba toltqiik. 

30. pelda 

Injekci6 25 mg hat oanyag-tarta lommal 
Egy kapszula osszetetele: 
Hatoanyag 25,0 mg- 

1 ml ketszer desztillalt vizben. 

Szabadalmi igenyponbok 

i^-n^i" fl^^ s aa /I/, altalanos kepletii bazikus eterek, opti- 
£?i2fS aktxv izomerjeik savaddicios soik es kvaterner ammo- 
mum-szarmazekaik eloallitasara - a kenlethen 



R 



1 A „ t,2 



es R egy mast 61 fiigget lentil 1-5 szenatomos alkil - va 



5-7 szenatomos cikloalki 1-csoportot jelent, de 
1*- oc r>2 



gy 



i.n^i-.^ 11 -^?^ 11 : 3 ^^ 1 egyutt 5 vagy 5 szenatomot tartal- 
mazo gyurut is kepviselhet , amelybe egy oxigen vagy tovabbi 



nitrogen heteroatom is beepiilhet, es utobbi benzi 1-s zubs zti- 
tuenst is hordozhat, 

R jelentese # tieni 1-csoport , vagy adott esetben ha logenatommal 
vagy 1-3 saenafcomoa a Ikoxicsoport tal helyett esi tett fenil- vagy 
benzilcsoport , 

A 2-5 aaenatoraszamu, egyenes vagy elagazo .lancu alki len-gyokot , 
rv^ oCvagy/^terallasu vegyertekvonalat jelent - 
azzal jellemezve, bogy • ■ 

a /II/ kepletu- 1,7,7- tri met il-bicik lo/ 2.2. l/heptan-2-on-t fern- 
organikus vegyiilettel reagaltatjuk, es a kapott /III/ altalanos 
kepletu vegyuletet - a kepletben R es nyy jelentese azonos a 
fent megadottal, R^ jelentese hidrogenatom , alkalif em-atom, al- 
kalif oldf em-atom, vagy a lkalif oldf em ha logen-sz armaz eka , - cel- 
szeriien magaban a reakcioelegyben, elonyosen inert oldoszerben, 
kivant esetben bazikus kondenz alos zer jelenleteben a /IV/ alta- " 
linos kepletu szubsztitualt-amino-alkil-halogeniddel - e keplet- 
ben A, R 1 , R j"elentese azonos a fent megadottal, X halogenato- 
mot jelent - reagaltat j uk , vegiil a kapott /I/ altalanos keple- 
tii vegyiiletefc a reakcioelegybol elt avolit juk , majd kivant es 
lebetseges esetben gyogys zereszet i leg elfogadhato savaddicios 
sova vagy kvaterner ammonium-szarmazekka alakitjuk, 

2. Az 1. igenypont szerinti eljaras f oganat osit asi modja, 
azzal jellemezve, bogy 

femorganikus vegyiilet kent szerves a lkalif em-vegyiiletet - eel- . 
szeriien litium- vagy natrium-vegyiiletet - alkalmazunk. 

3. Az 1. igenypont szerinti eljaras f oganatositasi rnodn'a, 
azzal jellemezve, hogy 

femorganikus vegyiiletkent Grignard-vegyiiletet alkalmazunk. 

4. ^Az 1.-3. igenypontok barmelyike szerinti eljaras f oga- 
natositasi modja, azzal jellemezve, bogy 

bazikus kondenzaloszerkent alkalif em-hidridet - celszeriien nat- 
rium-bidridet -• alkalmazunk. 

5. Az 1.-$. igenypontok barmelyike szerinti eljaras foga- 
na tositasi raodja , azzal Jellemezve, hogy 

bazikus kondenzaloszerkent alkalif em-amidot - celszeriien natri- 
um-amidot - alkalmazunk. 

6. Az 1.-3. igenypontok barmelyike szerinti eljaras f oga- 
natositasi modja, azzal jellemezve, hogy 

bazikus kondenzaloszerkent alkalifemet alkalmazunk. 

7. Az 1.-6. igenypontok barmelyike szerinti eljaras f oga- 
natositasi m6dda, azzal jellemezve, hogy 

a reakciot -10 C es 200 C kozotti, elonyosen 10 °G es 100 °0 
kozotti homersekleten vegezziik. 

8. Eljaras antiparkinson , trankvillans es f ajda lomcsilla- 
pito hatasu gyogyaszati keszit meny ek e loallit asara , azzal gel- 
lemezve, hogy egy vagy tobb.az 1. igenypont szerint eloallitott 
/I/ altalanos kepletu vegyuletet - a kepletben R 1 , R 2 , R es A 

^ a jelentese azonoa az 1. igenypontban megadottal - es/vagy 
savaddicios soikat a gyogyaszati keazitmenyek eloallit asinal 
szokasos tolto-, hordozo- ea/vagy higit oanyagok , oldoszerek, ki- 
vant esetben izjavito, szinezo adalekok es/vagy egyeb formulaza- 
si segedanyagok alkalmazasava 1 1-500 nig egyszeri d6zisu gyogy- 
szerre alakitjuk. 

1 db rajz 

IxiiiiJj.-j Orszjgos TafalmSnyi Hiuatal Budapest 

A Madasert felel: Himer Zokan osztiryvezetfi 17 
70- b'f H~82"5<i3 
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** SS 10: Results 1 
prt fu img 



1/1 WPAT - (C) The Thomson Corp. 
AN - 1981-45991D [26] 

TI - 2-Amino:alkoxy-l, 7, 7-tri : methyl-bi : cyclo : heptane derivs . useful as 

analgesics, anticonvulsants and CNS depressants 
DC - B05 

PA - (EGYE) EGYT GYOGYSZERVEGYESZETI GYAR 

IN - BUCLAI Z; BUDAI Z; GRASSER K; KOSOCZKY I; LAY A; LAY NEE KONYA A; 

MAG DAN Y I L; MAGDANYL L; MEZEI T; PETOCZ L 
NP - 25 
NC - 20 





BE-886579 




19810610 


DW1 98 1- 


-2 6 






GB2065122 


A 


19810624 


DW1981- 


-26 


Eng 




NO8003764 


A 


19810706 


DW1981- 


■31 


Nor 




NL8006722 


A 


19810716 


DW1981- 


-32 


Dut 




SE8008680 


A 


19810720 


DW1981- 


-32 


Swe 




FR2471968 


A 


19810626 


DW1981- 


■33 


Fre 




FI8003858 


A 


19810731 


DW1981- 


-34 


Fin 




DE3047142 


A 


19810910 


DW1981- 


•38 


Ger 




AP: 1980DE- 


-3047142 


19801215 










DK8005289 


A 


19810907 


DW1981- 


■40 


Dan 




JP56123953 


A 


19810929 


DW1981- 


-46 


Jpn 




AP: 1980JP- 


-0175208 


19801211 










HUT021662 


T 


19820128 


DW1982- 


•10 


Hun 




AP: 197 9HU- 


-EE02715 


19791214 










CS8008736 


A 


19811230 


DW1982- 


•22 


Cze 




US4342762 


A 


19820803 


DW1982- 


•33 


A61K- 




AP: 1980US- 


-0215154 


19801211 










DD-155320 


A 


19820602 


DW1982- 


•40 


Ger 




GB2065122 


B 


19830629 


DW1983- 


-26 


Eng 




AT8006013 


A 


19830915 


DW1983- 


-40 


Ger 




CA1155115 


A 


19831011 


DW1983- 


-45 


Eng 




IL— 61685 


A 


19841031 


DW1985- 


■06 


Eng 




CH-649986 


A 


19850628 


DW1985- 


■30 


Ger 




DE3047142 


C 


19850926 


DW1985- 


-40 


Ger 




AP: 1980DE- 


-3047142 


19801215 










SU1253425 


A 


19860823 


DW1987- 


•16 


Rus 




AP: 1980SU- 


-3219704 


19801212 










SE-451132 


B 


19870907 


DW1987- 


■38 


Swe 




JP88014703 


B 


19880401 


DW1988- 


•17 


Jpn 




IT1209377 


B 


19890716 


DW1991- 


•36 


Ita 




NL-193907 


B 


20001002 


DW2000- 


•58 


C07D- 




AP: 1980NL- 


•0006722 


19801211 









1979HU-EE02715 19791214 

A61K-031/13; A61K-031/135 ; A61K-031/38; A61K-031 /38 1 ; A61K-031/395; 
A61K-031/495; A61K-031/535 ; A61K-031/5375 ; A61P-025/00 ; A61P-025/04 ; 
A61P-025/08; A61P-025/20; C07C-213/00; C07C-217/00; C07C-217/04 ; 
C07C-217/12; C07C-217/26; C07C-067/00; C07D-295/08; C07D-295/088 ; 
C07D-333/16; C07D-295/00; C07D-333/00 

A61K-031/13 [2006-01 A F I R ] ; A61K-031/135 [2006-01 A L I R 
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A61K-031/38 [2006-01 A L I R - -] ; A61K-031/381 [2006-01 A L I R - -] ; 

A61K-031/395 [2006-01 A L I R - -] ; A61K-031/495 [2006-01 A L I R - -] 

A61K-031/535 [2006-01 A L I R - -] ; A61K-031/5375 [2006-01 A L I R - - 

; A61P-025/00 [2006-01 A L I R - -] ; A61P-025/04 [2006-01 A L I R - -] 

A61P-025/08 [2006-01 A L I R - -] ; A61P-025/20 [2006-01 A L I R - -] ; 

C07C-213/00 [2006-01 A L I R ] ; C07C-217/00 [2006-01 A L I R ] ; 

C07C-217/04 [2006-01 A L I R - -]; C07C-217/12 [2006-01 A L I R - -] ; 

C07C-217/26 [2006-01 A L I R - -]; C07C-067/00 [2006-01 A L I R - -] ; 

C07D-295/08 [2006-01 A L I R - -]; C07D-295/088 [2006-01 A - I R - -] ; 

C07D-333/16 [2006-01 A - I R - -] 
ICCA- A61K-031/13 [2006 C F I R - -] ; A61K-031/135 [2006 C L I R - -] ; 

A61K-031/38 [2006 C L I R - -] ; A61K-031/381 [2006 C L I R - -] ; 

A61K-031/395 [2006 C L I R - -]; A61K-031/495 [2006 C L I R - -] ; 

A61K-031/535 [2006 C L I R - -]; A61K-031/5375 [2006 C L I R - -] ; 

A61P-025/00 [2006 C L I R - -] ; C07C-213/00 [2006 C L I R - -]; 

C07C-217/00 [2006 C L I R - -] ; C07C-067/00 [2006 C L I R - -]; 

C07D-295/00 [2006 C - I R ]; C07D-333/00 [2006 C - I R ] 

PCL - 514227500 514227800 514231500 514239200 514255000 514317000 514326000 

514422000 514428000 514438000 514657000 514661000 540544000 540553000 

540575000 544059000 544060000 544146000 544174000 544379000 544392000 

544394000 544398000 549075000 564338000 564454000 
AB - BE-886579 A 

2-R-2- (OANR1R2) -1, 7, 7-trimethyl-bicyclo (2, 2, 1) heptanes of formula (I) 
and their acid-addn. and quat . salts are new. Rl and R2 are 1-5C alkyl 
or 3-6C cycloalkyl, or NR1R2 is a 4-7C heterocyclic ring opt. contg. 
another heteroatom such as O, S or N and opt. substd. by 1-3C alkyl, 
benzyl or phenyl; R is a phenyl, 7-9C phenylalkyl or thienyl gp.opt. 
substd. by halogen or 1-3C alkoxy; A is 2-5C alkylene. (I) are 
tranquillisers, antiparkinsonian agents, analgesics, antiepileptics, 
anticonvulsants and motility depressants. They inhibit MES- and 
pentatetrazole-induced convulsions, antagonise nicotine toxicity, 
inhibit spontaneous motility and potentiate hexobarbital narcosis. 
Many have higher analgesic activity than paracetamol. 

MC - CPI: B07-B01 B07-H03 B10-B03B B12-C04 B12-C05 B12-C10 B12-D01 B12-D04 

UP - 1981-26 

UE - 1981-26; 1981-31; 1981-32; 1981-33; 1981-34; 1981-38; 1981-40; 1981-46 
1982-10; 1982-22; 1982-33; 1982-40; 1983-26; 1983-40; 1983-45; 1985-06 
1985-30; 1985-40; 1987-16; 1987-38; 1988-17; 1991-36; 2000-58 
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